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診断病理学とともに
―未来に向かって―
昭和大学医学部病理学講座（臨床病理診断学部門）
太　 田　　秀　 一
司会　それでは定刻となりましたので，これから太
田教授の最終講義を始めさせていただきますが，そ
の前に，太田先生のご略歴を紹介いたします．
　太田秀一先生は昭和 21 年 8月 17 日にお生まれに
なっております．昭和 41 年昭和大学医学部に入学
され，47 年 3月，卒業されました．同年 4月に大学
院病理系第二病理学に入学され，51年 3月に修了さ
れております．51年 4月に第二病理の助手になられ
まして，54 年には専任講師，昭和 55 年には西ドイ
ツのエッセン大学の病理学教室に 2年間留学されて
おります．帰国後，第二病理の講師となられ，その
後，59 年 10 月に，藤が丘病院の病院病理科に赴任
されております．61年に第二病理に戻りまして，平
成 2年，第二病理の助教授，平成 6年，第二病理の
第 4代の教授となられました．
　ご専門は骨髄・リンパ節の造血器臓器の病理でご
ざいます．学会関連では，平成 20 年，21 年の日本
病理学会の監事，それから平成 21 年，22 年の医師
国家試験の幹事委員でございます．また，大学で
は，昭和医学会誌の編集長，それから昭和大学の図
書館長など，要職を歴任されております．
　それでは本日は「診断病理学とともに　―未来に
向かって―」という演題で，最終講義をいたしま
す．それでは先生，よろしくお願いいたします．
太田　ただ今は，ご丁寧な紹介を誠にありがとうご
ざいました．昭和 47年に卒業して，ちょうど今年 40
年となります．大学院も含めまして 40年間，昭和大
学に大変お世話になりました．その間，第二病理学
教室は，先ほど滝本准教授から話がありましたよう
に，造血器病理を主体にやってきましたので，今日
はそこの所を中心にお話したいと思っております．
　Ⅰ．「病理学」について
　それでは講義ですので，最初に「病理学とは」と
いうお話しをしたいと思います．病理学は教科書的
には非常に長い歴史をもつ学術領域で，1858 年に
Virchow が『Cellular Pathology』という本を出し
て，これが基盤になって体系化してきたという経緯
がございます．
　まず病理学と言いますと，病理解剖といわれるよ
うに，私が第二病理学教室に入った当時は，それが
教室の仕事の主体でございました．この病理解剖を
通して病気を形態的に研究していこうということで
して，この病理学研究を通して，病因であるとか病
態を明らかにしようとやってまいりました．そし
て，それによって，医療従事者や研究者を指導・教
育する事で，医学・医療の発展に大きく貢献してき
ました．
　Ⅱ．「病理解剖」について
　それでは，病理解剖についてですが，私たちの教
室においては昭和 40 年代から 50 年代にかけて解剖
数も非常に多く，ほとんど毎日のように解剖を行っ
ていた状態でした．
　それでは，そのような中から症例を 2例ほど提示
したいと思います．典型的な心筋梗塞の症例です．
当時第三内科であられた片桐先生の教室の解剖をほ
とんど一手に引き受けておりました関係で心筋梗塞
例が非常に多く，そのため私が第二病理に入った時
は，このような心筋梗塞の解剖を多く行っていまし
た．これは最近の症例ですが（図 1），当時はこの
ような症例が多くみられました．85 歳の男性で，
急性心筋梗塞です．このようにすぐ亡くなってしま
うような症例が多くみられました．
　これは心臓で重量は 450 g．これを横断して輪切
りにしますと，このようになります．こちら側が前
壁でこちら側が後壁になります．ここが心臓の中
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隔．ちょっと色調がわかりにくいかもしれませんが，
この前壁から中隔にかけて，少し黒っぽく色が変色
しているかと思います．これが急性心筋梗塞の肉眼
像で，それを組織で見ますと，このように心筋の間
にたくさんの好中球の浸潤が見られ，心筋細胞は核
が消失し壊死に陥っています．前壁中隔の広範にわ
たる急性心筋梗塞像です．そして，この側壁に白色
調の所がありますけれども，ここはこのようにAzan
染色で青く膠原線維が染まっており，古い心筋梗塞
です．このような前壁中隔の広範な急性の心筋梗塞
が，当時非常に多くみられました．次にこれがその
冠状動脈です（図 2）．これが右冠状動脈，こちら
が左の冠状動脈になります．これを輪切りにします
と，右冠状動脈は 50％ぐらいの狭窄です．左冠状
動脈の前下行枝は，ここに血栓があり，ほぼ完全に
閉塞しています．この冠状動脈の閉塞部位と，それ
から心筋梗塞の位置とが合致しているという症例で
す．そして，側壁は古い梗塞領域になりますけど
も，廻旋枝には，再疎通像がありまして，50％ぐら
いの狭窄です．
そして次の症例が，最近多くみられる解剖例です
（図 3）．心臓は 470 g で，これを横断して輪切りに
しますと，この中隔から前壁にかけて，白色調のと
ころがみられ，これは古い心筋梗塞の像です．この
輪切り切片をにAzan 染色でみますと，膠原線維が
青く染まり陳旧性の心筋梗塞の像を呈しています．
　この症例の冠状動脈を見てみますと（図 4），こ
の方は，ここに針金のようなのが見えるかと思いま
すが，これはステントが入っています．このように
最近は，ステントが入ったまま組織の標本を作製し
ています．樹脂包埋をして，特殊なミクロトームを
使い，そのまま標本を作製します．そうすると，こ
この所に，黒っぽいものが見えますが，これがステ
ントの一部で，そしてこの内腔は完全に閉塞してい
ます．最近では，このようなステント留置後の症例
が多くなってきました．
　病理学とは，今お話しましたような解剖などを主
体にした人体病理学とラットやマウスなどの動物を
対象にした実験病理学の 2 つに，よく分けられま
す．そして，人体病理学は，今言いましたように，
解剖が主体です．しかし全世界的に医療関連死亡の
割合は増えていますが，病理解剖の件数は大幅に減
少しているというのが現状でございます．
　それでは，昭和大学ではどうかという事で，調べ
てみました（図 5）．昭和大学旗の台における病理
解剖数ですが，ピークは平成元年の 279 体です．昨
年度はどうだったかというと平成 23 年は 70 体と
なっています．このグラフを見てもらってもわかる
ように，やはり右肩下がりとなり，かなり解剖数は
減っているというのが現状であります．
　Ⅲ．「病理専門医」について
　それでは，どのように変わったのかと言います
と，解剖の代わりに外科病理検体が著しく増加して
ます．いわゆる外科病理診断学が主体となり，患者
の治療に直結した病理診断，anatomical pathology
であるとか，surgical pathology といったものが，
職業的な色彩を強くして導入されてきました．これ
が現在の病理診断学の中で，非常に大きい分野を占
めているという状況になっています．
　このような事に病理学会はどのように対応してき
たのかという事をお話ししたいと思います．まず病
理学会では病理専門医制度を作ってきました．1975
年に認定病理医制度という名称で発足し，その後病
理専門医制度と改定，改名しております．1989 年
には厚生労働省から病理診断は医行為であるという
判断が出されております．これで病理診断は医師の
みができる業務である事が確認されたという経緯が
あります．
　簡単に言いましたけども，このようになるまで
は，病理学会は，かなりの苦労があったというふう
に聞いております．それではこの病理専門医につい
て少しお話をしたいと思います．患者を対象として
診断病理学を実践する医師であるとなっています．
病理学会の定める一定の基準を満たす施設におい
て，一定の基準以上の教育と経験を積む事．それか
ら，病理学会の行う知識と診断能力および診断病理
医としての適性を問う試験に合格した者と定義され
ております．
　もう少し詳しく述べますと，認定資格は，この研
修施設で 5 年以上の病理学研修をやる事．それか
ら，所定の研修終了後に学会が実施する試験，筆記
試験および実技試験に合格する事．そしてそこで判
定されて認定されるわけです．次に受験資格です
が，これも細かに出されてまして，40 例の解剖例
経験それから 1000 例の生検手術検体の診断経験．
そして 50 例の術中迅速診断です．術中診断とは手
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術中に凍結切片により約 15 分程度の短時間で病理
診断を下す．このような経験が必要になります．こ
ういう受験資格の下に試験が行われて，合格した者
が病理専門医となります．
　実際に病理専門医の試験は毎年夏に行われていま
すが，2011 年の夏の結果で 2942 番まで登録されま
した．ただ病理学会のホームページを見ますと，平
成22年の9月で実質2085名と記載されております．
それでは昭和大学ではどうかなと思い調べてみまし
た．平成 23 年現在，旗の台，藤が丘病院，北部病
院の附属病院も含めまして，われわれの大学全体で
病理専門医が 21 名おります．これは他の大学と比
べて非常に多い数です．他の大学から非常にうらや
ましがられているというのが実情でございます．病
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理専門医の実際についてですが，実際には診断業務
を主としない病理医とか，もうすでに引退した病理
医も多くこの中に含まれてます．それで正確な病理
専門医の数を把握するのが現実は難しい状況です．
それから更なる問題としまして病理専門医の平均年
齢が 50 歳を超えているという事です．これは若い
病理医の育成が非常に急務であるということで，病
理学会でもかなり力を入れている所です．そして
10 年後には，病理専門医の平均年齢が 60 歳を超え
ますので，病理医が大量引退となり危機的な状況が
予想されます．今，小児科であるとか産婦人科であ
るとかで非常に医師が少ないとなっていますが，病
理医の数もかなり危機的であるというふうに言わざ
るを得ません．
　そして，その後病理診断科は 2008 年の 4 月から
診療標榜科となりました．
　Ⅳ．病理学における研究
　歴史的に病気を病理学的に観察するというように
なったのは，先ほど言いましたように 15，16 世紀
ころで，病理解剖の観察手段に顕微鏡を取り入れた
のは，先ほどの Virchow という方です．この後，
病理学は非常に進展したという事実があります．
　急速に変化する研究技術が病理診断へ応用される
ようになると研究と医療の実際との間に境がなく
なってきます．そのきっかけになったのが，今言っ
た顕微鏡でありました．それから最近では免疫組織
化学染色であるとか，分子生物学や遺伝子工学的な
手法，つまり分子病理学的な手法が，病理診断へ応
用され，これが診断のため非常に大きな力となって
きています．
　Ⅴ．第二病理学教室における研究
　（1）骨髄病理
　それでは，われわれの教室の病理組織学的研究に
ついて抜粋してお話しします．先ほども言いましたよ
うに，われわれの教室は造血器病理を主体にやって
きました．初代教授は平福一郎先生で，この頃から
「貧血と骨髄」，「再生不良性貧血」に関する研究を
行っていました．そして 2代目田代教授も，同様に
再生不良性貧血，骨髄の病理を継続して行い，一所
懸命やってきました．そのあとの3代目風間教授も骨
髄病理を専門とし，同様の研究をやっていました．
　私が第二病理学教室に入った頃は，何しろ解剖を
主としてやっていました．いま述べた研究は全て組
織形態のみで行いHE染色，ギムザ染色と少しの特
殊染色で行っていた研究であります．それで 1997
年に骨髄病理に関する 1つの論文を出させていただ
きました．実際，骨髄の組織診断を行う病理医が少
ないのが実情です．骨髄組織はいろいろな細胞が存
在します．骨髄で何が見れるかと考えたときに，ま
ず一番見やすいのは骨髄線維化で，これを始めまし
た．この時は，線維化の検討とMDS を取り上げ，
つまり骨髄異形成症候群に伴う骨髄線維化について
という論文でした．
　この時はHE染色，Azan 染色，銀染色が主体で，
それにこの頃から少しずつ免疫染色がおこなれるよ
うになり，この時にはコラーゲンのタイプⅠからⅥ
を免疫染色で検討しました．その結果コラーゲンタ
イプⅢ，Ⅴ，Ⅵで線維が陽性に染まってきました．
膠原線維はタイプⅠで陽性でした．そして年齢では，
年齢が進むにつれ線維化の程度が強くなる傾向があ
りました．そしてMDSでは線維化を伴うものがあ
り，そのような症例は予後が不良であるという事を
報告しております．この骨髄線維化については，そ
の程度に関しManoharan 分類とWHO分類があり
ます．そして，これらはHE染色と銀染色で判定し，
また膠原線維を染めるAzan 染色を行います．この
セットで線維化の程度を見ていく分類です．これを
基に一昨年骨髄におけるmast cell の増加と骨髄の
線維化および血管新生の関係についての論文を出し
ました．これはmast cell にはトリプターゼのみの
顆粒を有するものとそれに加えキマーゼを有するも
のがあり，それと線維化を比較しました．
　それに骨髄の病理診断で，最近多いのが，悪性リ
ンパ腫の骨髄浸潤を見るという診断です．これが非常
に多くなっています．この悪性リンパ腫の骨髄浸潤組
織をパターン化してます．Nodular，Paratrabecular，
Interstitial，Diﬀuse（Massive），Sinusoidal，Single 
cell の 6 型に分けて，悪性リンパ腫がどのような形
で骨髄に浸潤するかを観察しています．われわれ
も，このようなパターンを重要視しながら診断をし
ております．
　それでは症例を提示したいと思います．まず濾胞
性リンパ腫ですが，この骨髄浸潤のパターンは，
Paratrabecular といいまして，骨髄の骨梁の周囲に
浸潤するというパターンをとることが多いんです．
濾胞性リンパ腫の場合免疫染色で B系のマーカー
診断病理学とともに
183
の CD79a という抗体で染色すると茶色に染まって
いるのが陽性像で，染色されていないところが骨梁
です．骨梁の周囲に集簇して陽性像がみられます．
次にCD10 の染色です．濾胞性リンパ腫はリンパ濾
胞の胚中心から発生したリンパ腫です．この CD10
は胚中心の細胞に特異的に陽性になってくる抗体で
すので，濾胞性リンパ腫では茶色く膜が染まってき
ます．その結果これは濾胞性リンパ腫の骨髄浸潤で
あるという事が確認されます．このように免疫染色
がかなり有効になっております．
　それから，もう1例，少し特殊な症例ですが，血
管内大細胞型B細胞リンパ腫を提示します．これは
腫瘤を作らないで血管の中だけを好んで増えている
B系の大型の悪性リンパ腫です．これが骨髄に侵入
して来る事があります．HE染色で大型の核を有す
る細胞が流れるように存在するのがわかるかと思い
ます．それからあと，紡錘形の核の細胞は血管の内
皮細胞です．これを，もっとはっきりわかりやすく
みるために，血管内皮細胞が染色されるCD34とい
う抗体とBリンパ球系の核が染まるPax5という抗
体を使って二重染色を行いました．その結果茶色く
染まったのは CD34 陽性の血管内皮で，赤色に染
まっている核が悪性リンパ腫の核です．こようにき
れいに血管腔内にパックされています．このように
血管内大細胞型B細胞リンパ腫の骨髄浸潤を確認で
きます．このような骨髄浸潤のパターンをSinusoidal
パターンと呼んでいます．
　それから，最近多いのが，MALT lymphomaです．
特に胃のMALT lymphoma が多いんです．これは
low grade lymphoma ですけれども骨髄に浸潤する
事があります．その場合は，Nodular パターンつま
りこのような結節性のパターンで浸潤します．中型
ぐらいの核を有する細胞で，均一な細胞が結節性に
集簇して骨髄に見られます．これはL-26（CD20）の
抗体で染めると，膜が染まってくるという事で，こ
れがMALT lymphomaの浸潤という事になります．
　昭和大学病院における骨髄の病理組織診断は，
2000 年からの約11年間でどのくらいあったのかを調
べてみました（図 6）．毎年約 450 件ぐらいです．か
なり多いほうだと思います．その内訳ですが（図 7），
もちろんAMLが多く，また lymphoma の浸潤を検
索する骨髄診断も多いというふうに感じております．
そしてその他では多発性骨髄腫，MDSも増えてきて
います．
　骨髄でも免疫組織化学染色を行うようになってき
ました．材料としてはクロットという凝血を使うもの
と生検です．ほとんどがホルマリン固定でパラフィ
ン包埋されています．生検などで骨梁がある場合は
EDTA脱灰を行い，染色は，HE，ギムザ，DFSな
どが行われますが，当院では，DES染色の代わりに
AS-D 染色をセットとして，ルーチンに行っていま
す．そして必要に応じて，銀染色や免疫組織化学染
色を行います．
　（2）免疫組織化学染色
　免疫組織化学染色（免疫染色）が最近では，ほと
んどルーチン化してきてます（図 8）．あと in situ 
hybridization なども診断分野に用いられてきてお
ります．ここにありますように，主な用途としまし
ては，モノクロナールな増殖の確認であるとか，そ
れから腫瘍の増殖能の検討であるとか，腫瘍の分化
と機能などを検討することが多いようです．
　それでは実例を示したいと思います．ここにあり
ますのは，ホジキンリンパ腫です．Reed-Sternberg
細胞という大型の多核の細胞を特徴とする悪性リン
パ腫で，特異的にみられる細胞です．この細胞は
CD30 が陽性ですので，免疫染色を行いますと大型
の細胞に褐色調に発色してきます．
　この免疫染色の原理ですが，多くの教科書に記載
されています．昔はホルマリン固定でパラフィン包
埋切片では，使用できる抗体が限られていました
が，最近では，抗原賦活化を行うことでホルマリン
固定によってマスキングされた抗原を露出してやる
という技術ができました．それによって，ほとんど
の抗体が免疫染色可能となってきました．これは非
常に大きな出来事だったと思います．抗原物質のほ
とんどが染色可能となり，また先ほどの多重染色な
どもできるようになってきました．このような方法
の進歩が診断に有力になるという事です．
　私どもの教室は，リンパ節病変をかなり扱ってま
す．それに関連した抗体が多くあります．リンパ球
の B細胞系の抗体がたくさんありますし，それか
らT/NK細胞系の抗体もたくさんあります．また
細胞障害性因子を認識する抗体もあり，これらすべ
てホルマリン固定された切片で染色可能です．次に
これは B細胞性のリンパ腫の CD20 の染色です．
CD20 陽性で，CD3 は陰性です．もしT細胞性のリ
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ンパ腫ですと，その逆となります．このように染め
分けができるようになりました．それと，このほか
によく使われる抗体では，AE1/AE3 で，これは上
皮細胞が特異的に染まります．上皮性のマーカーで
すから癌に陽性です．したがって骨髄やリンパ節な
どでは，転移してきた癌をみつけるのに有用な抗体
です．その他に in situ hybridization で，EB ウィ
ルスの感染をみることも可能となっています．
　あと，組織球系のマーカーとしてCD68 や CD163
があり，濾胞樹状細胞のマーカーとしてCD21，CD23
があります．
　濾胞性のリンパ腫は，腫瘍性のリンパ濾胞がみら
れ，CD20 が陽性で，bcl-2 が陽性です．Bcl-2 は， 
t（14；18）転座に伴って過剰発現するため腫瘍で
すと bcl-2 が陽性になります．しかし反応性の濾胞
ですと，この bcl-2 は陰性で，良性か悪性かを鑑別
するのに非常によい抗体です．それからあと CD21
は濾胞樹状細胞のマーカーで濾胞性リンパ腫の濾胞
樹状細胞を染色することができます．
　このように多くの抗体を駆使して悪性リンパ腫，
それから骨髄疾患でも，かなり精度の高い診断がで
きるようになってきています．
　また骨髄の抗体は，昔はよい抗体がなかったので
すが，最近ではペルオキシダーゼ染色も染色可能と
なりました．赤芽球系ではGlycophorinAですとか，
血小板系ですとCD61 で巨核球が染色されます．そ
れから形質細胞ですとCD138，VS38c と免疫グロブ
リンが形質細胞で有効なマーカーです．
　（3）悪性リンパ腫の病理
　私は留学でエッセン大学病理学教室へ行きました
が，そこでは造血器病理を主とした診断および研究
を行っておりました．そのなかでも骨髄の病理が主
体でしたが，私が留学した時からは，リンパ節病理
の研究に取り組んでおり，その頃からリンパ節の病
理に携わるようになったという記憶があります．そ
れでは，この悪性リンパ腫についてお話ししたいと
思います．
　古い話ですが悪性リンパ腫の歴史は，1832 年トー
マス・ホジキンという方が，脾臓とかリンパ節を侵
す致死的疾患として報告したことに始まっていま
す．それから 170 年余りに渡っています．当時はも
ちろん形態だけで診断が行われました．そしてその
後形態学から分子生物学へと研究は進んできまし
図 6
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た．この間悪性リンパ腫に関する分類が，いろいろ
と提唱されました．この分類の変遷が悪性リンパ腫
の歴史そのものです．新しい分類が出るたびに病理
診断を行っている者は，右往左往していたという，
そのような状況でありました．この悪性リンパ腫の
分類の変遷ですが，1930 年以前は，Virchow 先生
の述べた，リンパ肉腫というような名称で呼んでい
ます．このVirchow 後，リンパ組織の増殖症であ
るとか悪性増殖症であるとかと呼ばれ，その他リン
パ性白血病とか，リンパ肉腫症とか，いろいろな名
称で，この頃は呼ばれておりました．
　その後，これは，私が卒業した頃ですが，細網肉
腫と呼ばれておりました．これはAschoﬀという有名
な先生が reticuloendothelial system を発表しまし
た．その後分類として有名だったのは，Robb-Smith
の分類で，日本では愛知がんセンターの赤崎先生の
分類があります．この時点で，濾胞性リンパ腫，ホ
ジキン病，リンパ肉腫と細網肉腫が入っておりまし
た．細網肉腫は，現在ではびまん性大細胞性 B細
胞性リンパ腫の事です．
　アメリカでは，Gall & Mallory の分類があります．
そして Rappaport 分類が提唱され，これが非常に
重宝がられて使われていました．この頃の病理の診
断を見ると，悪性リンパ腫に関しては，この分類で
書かれていました．しかし問題になったのは，この
Histiocytic という言葉で，訳すと組織球様となりま
す．リンパ腫の分類に何故このような言葉が入って
いるのかという問題でありました．
　Rappaport分類以後，Dorfman分類，Bennet分類，
Mathe’分類，Rukus 分類，そしてKiel 分類が次々
と提唱されました．Lukus 分類，Kiel 分類のころ
から悪性リンパ腫をT細胞系と B細胞系とに分け
るようになってきました．
　それでは日本においてはどうだったのかと言うと，
1978 年に Lymphoma study group が LSG分類を提
唱しました．この分類は純粋に形態で作った分類
で，濾胞を形成しているか，びまん性なのか．そし
て，腫瘍細胞が大きいのか小さいのかとそれだけで
分けた分類でした．病理診断をする者としては，非
常に楽であったのですが，臨床の治療，その他との
関連からすると，良くなかったのかなと思います．
　アメリカでは，1982 年にT，Bには関係なく形態
だけでWorking formulation の分類が作られました．
これはDorfman教授が中心になって作った分類です．
この分類は low grade，intermediate grade，high 
gradeに分けています．その後1988年にupdate Kiel
分類ができました．これはLennert 教授による分類
で，low gradeと high gradeに分け，さらにTとB
とに分けています．この分類は，ヨーロッパでは，こ
の後長い事使われるようになりました．アメリカは
Working formulation 分類を世界的に広めたかった
のですが，ヨーロッパではなかなか広まらなかったと
いう経緯があります．
　それでは，ホジキン病はどうだったのかといい 
ますと，現在はホジキンリンパ腫と名前が変わっ 
ていますが，1944 年の Jackson-Parker の分類では
Paragranuloma，Granuloma，Sarcomaと分類され，
さらに 1966 年の Lukes-Butler の分類では，L & H，
nodular，L & H，diﬀuse，NS，MC，Diﬀuse ﬁbrosis，
Reticularと分類されました．そしてこの後，長い事
使われるようになった Rye 分類があります．LP，
NS，MC，LDの 4つの群に分けました．
　そしてこれらを，全部統合して，まとめ上げようと
世界的に行われました．それが Revised European-
American Classification of lymphoid neoplasms
（REAL分類）で，1994 年に作られました．この時
は B cell neoplasm，T & NK cell neoplasm と
Hodgkin disease と大きくカテゴリーを 3つに分け
て，それぞれに亜型をいれたという分類でした．
　それでわれわれの施設でも，今まであった症例を
REAL分類で，すべて再診断しました．
　その結果diﬀuse large B-cell lymphoma（DLBCL）
がもっとも頻度の高いリンパ腫であり，これについ
て検討しました．この時は，昭和大学の旗の台の症
例と，藤が丘病院の症例の両方を合わせて検討しま
した．126 例が集積され，それについて検討しまし
た．この結果は臨床血液学会のシンポジウムで発表
させていただきました．
　その時のデータを提示させていただきます．この
時にDLBCL 126 例の生存率をみています．5年生
存率 25％と非常に悪いんですね．今はもっとよい
と思います．年齢では，60 歳以上は，明らかに予
後が悪というデータも出してます．それから，この
時に，免疫染色を行ってまして，特に bcl-2 と bcl-6
を使った免疫を行っています．この bcl-6 は，胚中
心細胞に染まるという抗体です．この 2抗体で組み
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合わせてみると，bcl-6 と bcl-2 の両方が陰性の症例
が極端に予後が悪いというデーターを出してまし
て，現在でもそうです．
　2001 年にWHOからこの REAL 分類を基に新し
い分類を発表し，そしてそれがさらに 2008 年に第 4
版として改訂されました（図 9，10）．その主なもの
だけでもこれだけありますし，ホジキンリンパ腫も
入りましたし．亜型も含めると，だいたい 100 近く
の病型が入っています．これを全部，細かく診断を
していかなければならないという事になっています．
　その間われわれの教室でも非常に症例が増えてき
たという事もありました．そしてリンパ節材料はホル
マリン固定されて，パラフィンブロックになっていま
したが，これを何とか使えないかという事で，研究
をはじめました．そのパラフィン包埋組織切片を用
いての遺伝子解析に取り組んでおります（図11）．
　悪性リンパ腫の遺伝子診断では，免疫グロブリン
の重鎖遺伝子の再構成．それからT細胞受容体遺伝
子の再構成の解析，それからbcl-2 / 免疫グロブリン
遺伝子の変異解析，それから in situ hybridization
で EBER，そしてあと悪性リンパ腫の他に，感染症
の遺伝子検索として結核，サイトメガロウィルス，
HPVのDNA診断も手掛けてきました．
　その一部を提示します．凍結切片ですと非常に高
分子のいい核酸が取れますが，ホルマリン固定され
たパラフィン包埋切片では，ヌクレオチド鎖も断片
化してしまいます．しかし抽出される核酸は少量で
断片化していますが，限られた条件で PCR法によ
る解析が可能となりました． 結核菌の遺伝子診断
ですが，特異的な塩基配列を検出しています．結核
菌と言いますと，チール・ネールゼン染色を行って
いました．ただ，あまり染まらないであるとか，ほ
んとに結核菌じゃなくて，非定型抗酸菌も染まって
しまいます．ですが先ほどの方法を用いますとパラ
フィン包埋されたものでも，バンドがみられて，結
核菌を証明する事ができました．14 例中 8 例で，
結核の確定診断ができたという事です．
　それとリンパ腫のクロナリティ解析で，免疫グロ
ブリンの重鎖遺伝子の再構成の検出を行いました．
つまりB細胞リンパ腫の腫瘍性増殖を証明してやろ
うと取り組んでおります．パラフィン切片からDNA
を抽出して，同様に行い免疫グロブリンの重鎖遺伝
子の再構成検出が可能となってます．この症例は，
濾胞性リンパ腫の GradeⅢa で，HE染色標本で濾
胞構造があります．CD20 というBリンパ系のマー
カーで免疫染色をやると，このように染まります．
これをパラフィン包埋切片を用いたクロナリティー
解析では，IgHで陽性，TCRは陰性です．これがこ
こにバンドが出ておりB細胞性のモノクロナルな増
殖で，腫瘍性であるという事がわかります．
　この方法を使いまして，DLBCLにおける p16 の
過メチル化についても行っていました．この所にp16
の過メチル化のバンドが認められています．そして
このような症例は，予後が悪いという事があります．
これはLeukemia Researchに報告させていただきま
した．そして，DLBCLの亜型があり，それについて
欧米諸国とアジア諸国の症例を比較研究しました．
この亜型は，Hans らによる免疫染色でのCD10 と
bcl-6 とMUM-1 の 3 つの抗体を使って，DLBCLを
non-GCBとGCB type の 2つに分けました．これは，
それ以前の 2000 年の段階で，non-GCB typeは GCB 
typeより予後が悪いという報告がありました．
　ヨーロッパでは，GCB type と non-GCB type は
だいたい同等であるという報告が出てますが，われ
われの施設では，non-GCB type が 71％でした．予
後の悪いDLBCL が多いという結果で，ヨーロッパ
とは違うデータが出ました．文献的に他のアジアの
諸国のデータとヨーロッパや米国のデーターを調べ
てみました所，アジア諸国では non-GCB type が多
く，欧米とは異なる分布を示すんだという事がわか
りました．これも報告させていただきました．
　あと，最近多いのが，このMALT リンパ腫で，
胃におけるリンパ腫の多くを占めています．胃生検
でずいぶんみられ，ヘリコバクターピロリの除菌を
行うことで経過がよろしいという事があります．わ
れわれの施設でも，MALTリンパ腫の症例を集め，
ずっと経過を見てきました．そうしますと除菌をす
るとかなり腫瘍細胞が消退します．除菌前は組織学
的に特徴的な非常に細胞密度の高いリンパ系の腫瘍
細胞が除菌後は細胞が抜けてしまい，腫瘍細胞が消
失したような像がみられるようになります．長期
（30 か月）に渡って経過を観察しました．その結果
除菌後にリンパ腫が残存していても自然消退するこ
とがある事を報告しています．これは 2009 年に報
告を出してます．
　昭和大学における悪性リンパ腫をこの新WHO分
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類で再分類しました（図 12）．1983 年から 2005 年の
23 年間に悪性リンパ腫は 997 例です．ここが 1983 
年で，こちら側が 2001 年から 2006 年です．段階を
追って悪性リンパ腫の数が増えているのがわかりま
す．ここは 2001年から2010 年の間で，この青いのは
DLBCLですから，かなり多いのは確かですが，あと，
Follicular lymphomaとMALT lymphomaもかなり
症例数が多いのがわかります．この最近の 10 年で，
徐々に症例が増えてきているのが，非常によくわかり
ます．年間 50 例から 80 例程度の悪性リンパ腫があ
ります．
　われわれの教室（第二病理学教室）では，診断コ
ンサルテーションをやってまして，組織形態学と免
疫組織化学による病理診断と分子病理学による遺伝
子診断を行いまして，このような結果を報告してま
す（図 13）．外部からのコンサルテーション症例が，
年間 100 例ぐらいあり，それらを全部このような形
で報告を出しています．
　Ⅵ．「病理学の未来」について
　われわれの教室では，このようにやってきました
けれども，これから病理学がどうなるのかという事
について考えてみました．病理学会は昨年（2011年）
で，ちょうど 100 周年でした．その時「病理の本領
というのを考えてみよう」という事が 1つありまし
た． それは「丸ごと理解する事」．つまり生体や疾
患，組織や細胞を丸ごと扱って異常や病変の本質を
明らかにする．それから，「病気の理（ことわり），
病気の本態を明らかにする」という事が病理の本領
であろうと．この異常を明らかにするためのアプ
図 9
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ローチは，分析的，解析的でなければならない．こ
こで得られた結果を，統合的・積算的に見て，疾患
の本質を突く所に，病理の最大の強みと特徴がある
んだという事で，まとめられていました．疾患の本
質に一歩進むためには，新しい技術，それから方
法，モデルといったものが非常に有効であるという
事．これについては，かなり前ですが吉田富三とい
う有名な先生がおりまして，先生も，「新しい理論よ
り，新しい技術である方法，モデル，これが学問の
進歩に貢献する事が多い」と述べております．
　一昨年の病理学会で，このような「広々とした病
理学」というキャッチフレーズがありまして，これ
も非常に大事な事だなと思います．病気には興亡が
ある．つまり伝染病の流行とか，がんの興隆と減退
であるとかがあります．結核が昔は流行ってました
が，一時消退しました，しかしまた流行ってきまし
て，再興感染症と呼ばれています．このように病気
には興亡があるという事をいっております．
　それから一般病理学では，医学の壁を取り払っ
て，生物全般で病的な状態を共通するものを考える
ようになりました．それから生老病死ということに
ついてですが，この生老病死というのは仏教の言葉
で，人の一生を表していると言われています．つま
り生まれる，老いる，病む，死ぬの 4つの苦で，こ
れを包括したものです．病理は，そのようにしたい
と考えており，ここから「広々とした病理学」とい
うキャッチフレーズが出てまいりました．
　それでは，これからどうするのかというと持続可
能な近未来の病理の構築という事で，病理の持続可
能な体制を構築して維持していくこと． そのために
は，ある程度自由を押さえて，やらなければならぬ
事をやる．これを第一とする．今まで病理学者は，
自由気ままに自分の好きな事をやっていればよかっ
た．それでよかったのです．しかし今は違う．これ
から持続可能な病理の体制を維持していくためには，
やらねばならぬ事をまずやりなさい．そしてその中
で自分の好きな事をやる自由度をどのぐらい確保で
きるかが大事である．つまり研究をしない事には，
病理の発展はないのだという事を言っておりました．
　これは，私は好きなのですが，山極勝三郎先生の
タールガン発生に関して有名な句を 2つ紹介します．
「癌できつ意気昂然と二歩三歩」，これはタール癌発
生の成功の喜びをそのまま表しています．そして
「行きつけば　また新しき里のみえ」，これは長い病
理生活の中における感慨だと思います．到達すれば
また次の新しきことが見えてくるという事で，非常
によい句であると思っています．
　それでは病理学についての現状とこれからどうな
るのかという事ですが，おそらく統括病理学 inte-
grative pathology という方向性を持ってくると思
います．今までわれわれがやってきた構造病理学に
生化学であるとか，また分子生物学，遺伝子工学，
免疫学などを加えた統括した病理学の時代になるで
あろうと思います．現在でもそのような傾向です
が，さらに推し進められるであろうと思います．
　これが，現在の病理学で，ここに統括病理学とい
うのがありますが（図 14），今までやってきた構造
図 13
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病理学，電子顕微鏡，細胞組織化学，免疫組織化
学，In situ hybridization，細胞病理学の他に，生化
学であるとか，実験病理学，遺伝子工学などを全部
ひっくるめて，壁を取り払って研究を進めていかな
ければいけないんじゃないかと思っています．
　以上ですけども，非常に長くやってきましたが，
いつの間にか今年定年という事になりました．そし
て今までやってこれたのは，もちろん昭和大学のみ
なさま，他の多くの臨床の教室，基礎の教室のみな
さまのおかげであります．そして教室では，みんな
非常にいい雰囲気でやってこれたと思っています．
こういう体制が，将来まで続けられたらと思っていま
すので，今後とも病理学をみなさまよろしくお願いし
たいと思います．今日はありがとうございました．
